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 要旨 
 
 抗原刺激を受けていないナイーブ T 細胞は、生体内においてほとんど増殖せ
ず、細胞内代謝も脂肪酸の酸化および TCAサイクルを主に使用し、細胞の生存
や恒常性維持を第一目的としている。一方、抗原刺激を受けた T 細胞は、細胞
成長に伴い、急速な増殖、さらにはエフェクター機能の獲得など細胞としての
質が大きく変化する。この劇的な変化を起こすために、細胞内代謝自体も解糖
系を中心とした経路に切り替わる。活性化 T 細胞における細胞内代謝様式の特
徴として、好気的な条件にもかかわらず解糖系が活性化していることが挙げら
れる（ワーバーグ効果）。この代謝様式は、がん細胞における代謝様式と酷似し
ていることが明らかとなっており、免疫学、代謝生理学の観点からも非常に興
味深い現象である。活性化 T 細胞やがん細胞が解糖系を主要代謝経路として用
いるメリットは大きく分けて 2つあると考えられている。①ATPなどの細胞内エ
ネルギー通貨をつくる速度の上昇②中間代謝物の合成の 2 点である。特に 2 つ
目について、抗原刺激を受けた活性化 T 細胞は急激に細胞のサイズが大きくな
り、分裂を起こす。この応答を迅速に誘導するためには、脂質合成、タンパク
合成、核酸合成を中心とした同化経路の活性化が必要とされる。同化経路は小
さな部品から分子を構成する代謝過程であり、これらの反応にはエネルギーと
ともに小さな代謝物が必要である。この同化経路の反応のために中間代謝物が
用いられる。このように、T細胞分化における細胞内代謝の役割は徐々に解明さ
れてきているが、どの代謝経路および代謝物が、どのようなメカニズムで T 細
胞の分化・機能を調節し、なぜ T 細胞が分化段階・異なるサブセットに応じて
異なる代謝様式を用いるのかなど明らかにしなければならない課題が多く残っ
ている。我々は細胞内代謝の中でも特に脂肪酸代謝について注目し解析を行い、
以下に示すことを明らかにしている。 
 メタボローム解析の実験より、抗原刺激を受けた CD4 T 細胞の細胞内脂肪酸
代謝物は劇的に増加することがわかった。また、抗原刺激を受けた CD4 T 細胞
は脂肪酸合成だけでなく脂肪酸摂取の両方の経路が活性化することが示された。
この結果と相関するように、脂肪酸合成・脂肪酸摂取をコントロールする酵素
やトランスポーターの遺伝子発現は抗原刺激後経時的に上昇することが明らか
となった。 
 がん細胞において、脂肪酸合成酵素の転写活性は mTOR-SREBP1 経路によって
制御されていることが知られている。また、脂肪細胞において脂肪酸摂取関連
酵素の転写活性は mTOR-PPAR経路によってコントロールされている。活性化 CD4 
T細胞の脂肪酸合成、脂肪酸摂取の分子制御メカニズムを明らかにするため、こ
れらの経路の重要性について阻害剤・ノックダウンを用いて検討を行った。脂
肪酸合成経路に重要な分子、酵素の発現は mTORC1の阻害剤である Rapamycinお
よび SREBP1のノックダウンにより低下が認められた。また、抗原刺激後の増殖
についてもこれらの処置によって著しく抑制された。同様に、脂肪酸摂取に必
須の分子に関しても mTOR-PPARシグナルの重要性について検討を行い、
Rapamycin および PPAR阻害剤である GW9662、PPARのノックダウンにより、脂
肪酸摂取の抑制、脂肪酸摂取関連遺伝子の発現低下、それにともなう抗原刺激
誘導性の増殖も抑制されることが分かった。これらの結果により活性化 CD4 T
細胞の脂肪酸合成は mTOR-SREBP1 経路により、脂肪酸摂取は mTOR-PPAR経路に
より制御されていることが示された。さらに、脂肪酸摂取の CD4 T 細胞活性化
における生理的な役割を解析するため、OVA で免疫したマウスに PPAR阻害剤
GW9662 を処置し、CD4 T 細胞の増殖能について検討を行った。In vitro の実験
結果と同様に、コントロールマウス由来の CD4 T細胞と比較して GW9662を処置
した群では、CD4 T細胞の増殖能および脂肪酸摂取が抑制されることが示された。 
 上述したように、T細胞は抗原刺激により、細胞内の代謝状態が解糖系を中心
とした経路に切り替わる。この現象をメタボリックリプログラミングというが、
活性化 CD4 T 細胞のメタボリックリプログラミングに脂肪酸合成、および脂肪
酸摂取がどのように関与しているか検討を行った。活性化 CD4 T 細胞に GW9662
もしくは脂肪酸合成阻害剤である TOFAの添加により、細胞の呼吸についてシー
ホース社細胞外フラックスアナライザーを用いて解析を行ったところ、解糖系
の指標である ECARおよび細胞呼吸の指標となる OCRの著しい低下が認められた。
この結果は脂肪酸合成・脂肪酸摂取経路が CD4 T 細胞のメタボリックリプログ
ラミングに必須の役割を担っていることを示唆している。 
 これまでの実験は全てマウス CD4 T 細胞を用いて解析を行っているが、ヒト
CD4 T細胞についても脂肪酸合成・脂肪酸摂取が抗原刺激依存的な早期活性化・
メタボリックリプログラミングに重要であるか検討を行った。マウスの実験結
果と同様に、Rapamycin添加により、脂肪酸摂取の抑制、脂肪酸合成酵素および
脂肪酸摂取関連酵素の発現低下、またそれに伴う増殖抑制が認められた。また、
GW9662 添加により、脂肪酸摂取の抑制、および脂肪酸摂取酵素の発現低下が認
められた。さらに抗原刺激依存的なタボリックリプログラミングについても
GW9662 添加によって抑制されることが分かった。以上の結果より、脂肪酸代謝
はマウスだけでなくヒト CD4 T 細胞のメタボリックリプログラミング・早期活
性化・増殖に必要不可欠であることが示された。 
  
 
 
 
